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Clodronat-haitige Arzneimitte! und Verfahren zur Herstellung derselben.

Die Erfindung betrifft Clodronat-haltige Arzneimittel mit einem Wirkstoffgehalt von 80 - 95 % und Verfahren
zu ihrer Herstellung, wobei Wirkstoff, 2 - 10 %% Flllstoffe und 0 - 5 % Gleitmittel granuliert werden, dem Granulat
1 - 5 °% Gleitmittel beigemischt und diese Mischung zu Tabletten verprefit oder in Kapseln abgefiillt wird. Die
Arzneimittel besitzen vorzugsweise einen Wirkstoffgehalt von 400 - 1000 mg pro Einzeldoses.
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Clodronat-haitige: Arzneimittef usd Vierfahrer zur Herstelfung dersefben

Die Efindung. bemfit Ciodronat-haltige Arzneimittel mit einem Wirkstoffgehalt von 80-95 . und
Verfalhwen zu threr Harstallung,

Natrium-Cladronatt 1st der chemische Kurzname flir Methandichiordiphosphons8ure-dinatriumsalz. Es ist
bekannt. daB diese Varbindumg in Arzneimitteln zur Verhinderung der anomalen Mobilisierung und Ab:age-
rung von Calciumphosphat in tierischen und menschlichen Geweben verwendet werden kann (vgl. DE-8 18
13 659). Da diese Verbindung in relativ hoher Dosierung Uber lange Zeit appliziert werden muB, um shre
"Wirkung zu entfalten, wird zur bequemen Applikation eine orale Arznzimittelform mit hohem Wirkstoffgenait.
d.n. vergleichsweise geringsr Tablettengrofe. ben&tigt. Ubliche Tabiettermezepturen, wie sie fir &hniiche
Stoffe beispielsweise in der vorstenenden DE-B 18 13 659 beschrieben sind. erwiesen sich Ckerra-
schenderweise als: unbrauchbar, da die entsprechenden Produkte aufgrund der Eigenschaften des Cicdro-
nats dazu neigen, entweder an den Matritzenwénden der automatischen Fillimaschinen zu kleben und damit
eine einwandireie. Dosierung verhindern oder bei Kapselmaschinen an den Dosier-bzw. Ausstofstempelchen
selbst kleben bleiben, wobei sich sogar stirkere Beldge bilden k&nnen und die Dosierung wiederum
ungenligend ist.

Es stellte sich daher die Aufgabe, eine Clodronat-Rezeptur zu entwickein, die eine hche Wirkstoffkon-
zentration einerseits mit einer guten Verarbeitbarkeit in automatischen Fillmaschinen andererseits vereinigt,
ohne daB darunter die Aufldsungsgeschwindigkeit der fertigen Prdparate bzw. die Bioverfligbarkeit des
Préaparates leidet.

Diese Aufgabe wird dadurch geldst, indem man Arzneimittel mit einem Gehalt von 80 bis ca. 95 %
Clodronat, 2 bis 10 % Fillstoffen und 1 bis 10 % Gleitmittel herstellt. Als besondere Ausflihrungsfarm fir
diese Arzneimittel kommen Tabletten oder Kapsein in Frage. Der Wirkstoffgehalt liegt in der Regel im
Bereich von 400 - 1000 mg pro Einheitsdosis.

Die erfindungsgem&Ben Arzneimitte! enthaiten Clodronat in einer Menge von 80 - 95 % der Gesamtmit-
schung, bezogen auf die wasserfreie Form des Clodronats. Zur Verwendung kommt vorzugsweise das
Dinatriumsalz, das in Form seines Tetrahydrates, aber auch in einer wasserfreien Form eingesetzt werden
kann. Selbstverstindlich kdnnen auch andere physiologisch vertrdgliche Salze, wie z.B. das Lithium-,
Kalium-, Ammonium-oder Calciumsalz oder auch die freie Sdure, gegebenenfalls in Verbindung mit einem
geeigneten Puffer, eingesetzt werden. Wihrend Ublicherweise zur Erzielung einer raschen Wirkstof-
Freisetzung mit einem mdglichst feink&rnigen, d.h. gemahlenen Wirkstoff gearbeitet wird, kann erfindungs-
gemi3B ein ungemahlenes Produkt eingesetzt werden, welches auch Teilchen von Uber 400 um enthdlt.
wobei mindestens 70 % eine KorngrdBe unter 400 um und vorzugsweise von unter 200 um aufweisen.

Die Rezeptur enthilt weiterhin Flillstoffe in einer Menge von etwa 2 - 10 %. Als solche kdnnen Stérke.
Lactose, Glucose, Mannit, Calciumcarbonat, Calciumphosphat, Celiulose oder andere fiir diesen Zweck in
der Technik bekannte Produkie verwendet werden. Um die Aufldsungsgeschwindigkeit in den gewlnschten
Freisetzungsbereich von 15 - 30 Minuten flir eine in-vitro-Aufidsungsrate von Uber 80 bzw. lber 80 % zu
bringen, wird der Rezeptur ein Sprengmittel in einer Menge von 2 - 10 % zugefiigt. Als Sprengmittel haben
sich inbesondere Carboxymethylstirke oder Carboxymethyliceliulose sowie Kieselgel bewdhrt. Ein Austau-
sch gegen entsprechend wirkende andere Produkte ist jedoch mdglich. Die Rezeptur kann dariiber hinaus
noch ein Gleitmittel in einer Menge von 0 - § % enthalten.

Erfindungsgemas werden die vorstehenden Komponenten trocken gemischt und mit einem Ublichen
Bindemittel, wie Stirkekleister oder auch nur Wasser feucht granuliert. Das getrocknete Granulat sollte eine
KorngréBe von 0,1 - 2 mm, vorzugsweise etwa 1 mm, aufweisen. Zur weiteren Verarbeitung wird diesem
Granulat nochmals ein Gleitmittel in einer Menge von 1 - 5 % zugemischt, wobei Magnesiumstearat,
Talkum, Paraffin, Aluminiumhydroxysilicat (Gleitol) oder Zhnliche Produkie verwendet werden k&nnen.
Besonders vorteilhaft ist eine Mischung aus Talkum und Magnesiumstearat, die in gleichen Teilen zugemi-
scht werden. Es ist jedoch auch méglich, verschiedene Anieile dieser Mischung zu verwenden. Der
Gesamtgehalt an Wirkstoff vermindert sich bei den so hergestelliten Granulaten durch die nochmals
zugesetzte Gleitmittelmenge nur geringfligig um ca. 1 - 2 %. Der prozentuale Anteil an Gleitmitteln bei den
fertigen Arzneimitteln betrdgt 1 - 10 % und vorzugsweise 4 - 8 %. Als besonders vorteilhaft hat sich der
Bereich von 5 - 7 °% erwiesen.

Diese Mischung, die sich gut auf automatischen Anlagen abflillen 144t, kann anschiieend zu Tabletten
verprefit oder in Ubliche Gelatinekapseln abgeflillt werden. Tabletten bzw. KapselgréBen werden vorzugs-
weise so gewihlt, daB eine Wirkstoffkonzentration von 400 - 1000 mg pro Dosis erhalten wird. Es ist auch
mdglich, zunichst Pellets oder Minitabletten herzustellen und diese anschliefend in Kapsein zu grBeren
Dosierungseinheiten, z.B. >500 mg Wirkstoff oder in Beutel oder Dosen abzuflillen.
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Die erfindungsgem&B zusammengesetzten Rezepturen lassen sich einwandfrei herstellen, ergeben gut
rieselfihige und abfiiilbare Granulate, welche beim Verpressen oder Abflillen in Kapseln nicht an den
Werkzeugen haften. Es I8t sich so eine einwandfreie Dosierung der Einzeldosis mit einer Abweichung von
weniger als 2 %, normalerweise weniger als 1 % vom Sollgewicht erreichen.

Wichtiges Kriterium fiir die Gite der erfindungsgeméfBen Arzneimittel ist die Auflésungsrate der
Einzeldosis. Bei der Bestimmung der Aufidsungsrate (USP-paddle-method) wurde festgestellt. daf die
erfindungsgemiBen Rezepturen bereits nach 15 Min. zu mehr als 60 % und nach 30 Min. zu mehr als 90
% geldst sind, wihrend eine Rezeptur mit sinem Gleitmittelgehalt von etwa 8 % eine Aufldsungsrate von
weniger als 30 bzw. weniger als 60 % aufweist (vgl. Tabelle).

Die Herstellung der erfindungsgeméBen Arzneimittel sowie der Vergleichsprodukte ist in den folgenden
Beispielen beschrieben, ohne da8 dadurch die Erfindung beschrédnkt sein soll.

Beispiel 1

Standardrezeptur I

Pos. 1 Natriumclodronat x 4H20 500 mg
Pos. 2 Talkum 23 mg
Pos. 3 Maisstdrke 15 mg
Pos. 4 Natriumcarboxymethylst&rke 10 mg
Pos. 5 Magnesiumstearat 2 mg

550 mg

Standardrezeptur IT

Pos. 1 Natriumclodronat (wasserfrei) 400 mg
Pos. 2 Talkum 18 mg
Pos. 3 Maisstdrke 12 mg
Pos. 4 Natriumcarboxymethylstdrke 8 mg
Pos. 5 Magnesiumstearat 2 mg

440 mg

a) Ansatzgréfe: 200 000 Stiick

A. Pos. 1 und Pos. 2 mischen und mit einem 15 %-igen Kieister aus Pos. 3 und Wasser in einem
Granulator (z.B. Diosna) granulieren, trocknen und sieben.
B. Pos. 4 und Pos. 5 mit Granulat aus A. mischen.
Das erhaltene Granulat ist gut rieseiféhig, jedoch tritt nach kurzer Zeit ein Belag in den DosierrShrchen
und der AusstoBvorrichtung der Abfllimaschine auf, der eine einwandfreie Dosierung verhindert.

b) Ansatzgr&fe: 10 000 Stiick

A. Pos. 1 bis Pos. 3 mischen und mit Wasser in einem Granulator (z.B. Diosna) granulieren, trocknen
und sieben.
B. Pos. 4 und Pos. 5 mit Granulat A. mischen.
Rieselfdhigkeit ungenligend. gréfBere Dosierungsschwankungen sind unvermeidbar.
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Beisgiei 2

ErfindungsemZfe Bezeptur

Zu dem gemip Beispiel 1a) hergestellten Granulat (Pos. 1 - 3) werden zusétzlich zu den Pos. 4 und
Pos. 5

a) 2,5 mg Magnesiumstearat und 2,5 mg Talkum in einer Menge von ca. 1 %
b) 5 mg Magnesiumstearat und 5 mg Talkum in einer Menge von ca. 2 % bzw.
¢) 10 mg Magnesiumstearat und 10 mg Talkum in einer Menge von ca. 4 % zugefigt.

Die unter a) und b) erhaltenen Granulate sind einwandfrei rieselféhig und in automatischen Abfilima-
schinen abflillbar.

Durch weitere ErhShung der Gleitmittelzusdtze auf 4 % (s. 0. unter ¢), so daf sich zusammen mit dem
bereits in der Rezeptur 1 enthaltenen Anteil von 4 % eine Gesamtgleitmittelmenge von 8 % ergibt, werden
ebenfalls gut verarbeitbare Granulate erhalten, die jedoch in der fertigen Rezeptur eine ungenlgende
Auflosungsrate aufwsisen (vgl. Tabelle).

Tabelle

Beispiel : Gleitmittel- . 15 Min., 30 Min. 15 Min. 30 Min.

zusatz . Aufldsungsrate ; VK % _

; | i Streuung !
. i ; . %

la - - r - E - i - ;
s | | ;

1b - - - T i
2a 5 mg 88 99 , 1,8 1,3 ;
é

2b 10 mg 69 103 2,2 0 |
— |

2¢ 20 mg 26 58 62,3 33,3
!

Anspriiche
1. Verfahren zur Herstellung von Clodronat-haltigen Arzneimitteln, enthaltend

80 - 95 % Clodronat.
2 - 10 % Fllistoffe,
1 - 10 %% Gleitmittel,

dadurch gekennzeichnet, daB die frockenen Komponenten gemischt werden. mit einem wéBrigen Bindemit-
tel feucht granuliert werden und anschlieBend die Granulate getrocknet werden. wobei dem fertigen
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Granufat zus3tzlich ein Gleitmittel in einer Menge von 1 - 5 %% beigemischt wird und die Mischung zu
Tabletten verpreft oder in Kapseln abgeflllt wird, die Aufldsungsraten von >80 % nach 30 Minuten
aufweisen.

2. Verfahren gem&B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf die trockenen Komponenten 80 - 95 %
Clodronat, 2 - 10 % Fllistoffe und 0 - 5 % Gleitmittel enthaiten.

3. Verfahren gem&df Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das wéBrige Bindemittel 2,6 - 20 %
Starke enthilt. .

4, Verfahren gemiB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB als zusitzliche Gleitmittel Magnesium-
stearat und Talkum verwendet werden.

5. Verfahren gemiB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Clodronat in Form des Tetrahydrates
gingesetzt wird.

6. Arzneimittel, enthaltend

80 - 95 % Clodronat,
2 - 10 % Fullstoffe und
1-10 % Gleitmittel.

7. Arzneimittel gemaB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daf es in Form von Tabletten oder
Kapseln mit sinem Wirkstoffgehalt von 400 - 1000 mg vorliegt.

8. Arzneimittel gem&B Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daf pro Einzeldosis 500 mg Natriumclo-
dronat X 4 H,0, 10 mg Natriumcarboxymethylstdrke, 15 mg Maisstérke, 23 - 28 mg Talkum und 2 - 7 mg
Magnesiumstearat als Pulver zu siner Tablette verpreBt oder in siner Kapsei abgeflillt sind.
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